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RESUMEN
El metotrexato es un medicamento de amplia aplicación clínica por sus efectos antiproliferativos, 
antiinflamatorios	e	inmunomoduladores.	Su	mecanismo	de	acción	se	basa	en	antagonizar	el	efecto	del	
ácido fólico impidiendo la formación de sustratos para la síntesis de ADN. Además se han evidenciado 
otros mecanismos de acción que lo hacen un agente multifuncional para diferentes patologías, entre 
ellas la psoriasis vulgaris. El principal efecto tóxico del metotrexato a nivel pulmonar es la neumonitis 
intersticial aguda. Se describe el caso de un paciente con diagnostico de psoriasis vulgaris moderada en 
manejo con metotrexato que tras 14 meses de tratamiento, desarrolló un cuadro respiratorio severo de 
forma	progresiva.	Se	confirmó	el	diagnóstico	de	fibrosis	pulmonar	intersticial	a	partir	de	una	neumoni-
tis intersticial crónica asociada a metotrexato. Posteriormente presentó diferentes cuadros patológicos 
crónicos	hasta	llegar	a	la	muerte	del	paciente.	El	objetivo	de	este	artículo	es	identificar	la	relación	entre	
la dosis administrada de metotrexato en este paciente y el desarrollo de toxicidad pulmonar; destacan-
do	la	importancia	para	el	profesional	de	salud	identificar	y	realizar	una	adecuada	formulación	de	este	
medicamento, reconocer sus efectos adversos graves y efectuar un adecuado manejo en estos pacientes. 




and immunomodulatory effects. Its mechanism of action is based on antagonizing folic acid effect to 
avoid the formation of substrates for DNA synthesis. In addition, other mechanisms of action have 
been shown that make it multifunctional for different pathologies, including psoriasis vulgaris. The 
main pulmonary toxic effect of methotrexate is acute interstitial pneumonitis. We describe the case of 
a patient with diagnosis of moderate psoriasis vulgaris in management with methotrexate, who after 
14 months, developed a severe progressive respiratory condition. Diagnosis of interstitial pulmonary 
fibrosis	is	confirmed	due	to	chronic	interstitial	pneumonitis	associated	with	the	use	of	methotrexate.	
Years later, he died due to different chronic pathological conditions. The aim of this article is to identify 
the relationship between the administered dose of methotrexate in this patient and the development 
of pulmonary toxicity; the importance for the health professional to identify and realize an adequate 
formulation of this medication, recognize its serious adverse effects and realize proper management in 
these patients, is emphasized. 
Key words:	 Psoriasis,	methotrexate,	 acute	 interstitial	 pneumonitis,	 idiopathic	 pulmonary	fibrosis,	
pneumology. 
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INTRODUCCIÓN
El metotrexato (MTX) es un medicamento con una amplia 
aplicación clínica debido a sus efectos antiproliferativos, anti-
inflamatorios	e	inmunomoduladores.1 Una de las patologías que 
tiene indicado su uso es la psoriasis.2 Su empleo puede generar 
efectos adversos que dependen del régimen de tratamiento, la 
dosis adminsitrada, la concentracion extracelular del fármaco y 
el tiempo de exposición al mismo.2 Su asociación con reacciones 
adversas serias como la hepatotoxicidad, toxicidad hematológica 
y toxicidad pulmonar es poco frecuente.3,4 Sin embargo, esa posi-
ble toxicidad severa ha llevado a países como España y el Reino 
Unido a realizar estrategias de monitoreo y reporte obligatorio 
de	los	pacientes	en	manejo	con	este	medicamento	con	el	fin	de	
consolidar una óptima seguridad de uso.5-7
El MTX fue usado por primera vez en 1951 como tratamiento 
empírico	de	la	psoriasis,	estableciéndose	como	manejo	específico	
y sistémico de esta patología en 1958.2 Su mecanismo de acción se 
basa	en	detener	la	proliferación	celular	ocasionando	deficiencia	de	
coenzimas del folato. Sin embargo, esta función antiproliferativa, 
no parecer estar implicada en patologías como la psoriasis, lo que 
ha llevado a la postulación de diferentes hipótesis en cuanto a su 
farmacodinamia.2
El desarrollo progresivo de la toxicidad pulmonar secundaria 
al uso excesivo o crónico del MTX se describió por primera 
vez en 1969, y es uno de los efectos adversos mas serios, con 
una frecuencia de asociación no exacta que oscila entre 0,3% y 
7,5%.9 La dosis tóxica responsable del daño pulmonar no está 
establecida, por lo que se debe considerar como un efecto adver-
so no dosis-dependiente, probablemente debido a una reacción 
idiosincrática.9,10,11 Por lo tanto, esta asociación puede estar rela-
cionada tanto con tratamientos a dosis altas como a dosis bajas 
prolongadas en el tiempo.1
Es	importante	para	el	profesional	de	salud	identificar	y	realizar	
una adecuada formulación de este medicamento, reconocer sus 
posibles efectos adversos graves y efectuar adecuados controles 
antes	y	durante	la	fase	de	tratamiento,	con	el	fin	de	prevenir	la	
aparición de toxicidad por MTX. 
El	objetivo	de	este	reporte	de	caso	es	identificar	la	relación	entre	
la dosis administrada de MTX y la toxicidad pulmonar en un pa-
ciente diagnosticado con psoriasis vulgar crónica en una clínica de 
la ciudad de Popayán, Colombia. Adicionalmente, se brinda a los 
profesionales de la salud una visión amplia sobre el uso, monitoreo 
y control óptimo del MTX, se desglosa de forma sistemática el 
abordaje diagnostico y terpeutico de una las indicaciones de uso 




Se describe el caso de un paciente masculino de 40 años de edad, 
dedicado a la crianza de peces y residente del casco rural del 
municipio de Popayán, Colombia, con antecedentes de obesi-
dad, consumo frecuente de alcohol y cuadro cronico de psoriasis 
vulgar, este último consistente en lesiones eritematosas en placa 
con bordes descamativos y una presentación inicial a nivel de 
cuero cabelludo, con progresión a tronco, dorso, codos y rodillas, 
acompañado de prurito generalizado. Se manejó inicialmente con 
dipropionato de betametasona  y cremas hidratantes. Sin remisión 
del cuadro y persistencia de lesiones, se introdujo a su esquema 
de tratamiento MTX, inicialmente con dosis de 7,5 mg una vez al 
día durante seis meses, con tabletas de MTX de 2,5 mg, además 
de suplementación con ácido fólico 5 mg/día cualquier día de la 
semana. A los seis meses de tratamiento inicial con MTX, se pre-
sentó a control por medicina interna con hemograma, electrolitos, 
radiografía	de	tórax,	perfil	lipídico	y	pruebas	de	función	hepática	
en rangos de normalidad, sin embargo, en las pruebas de función 
renal se evidencia un valor de creatinina sérica de 1,5 mg/dl y un 
aclaramiento de creatinina de 79,6 ml/min. Al examen físico se 
evidenció persistencia de lesiones psoriásicas con leve mejoría 
gradual. Se le ajustó el esquema tratamiento con MTX a dosis de 
7,5 mg por semana con misma dosis de ácido fólico administrado 
cualquier día diferente al de la toma de MTX. Tras la nueva pauta 
de	tratamiento,	se	reflejo	una	buena	tolerancia,	con	sintomatología	
gastrointestinal adversa leve (náuseas y estreñimiento).
Ocho meses después acude a servicio de urgencias por cuadro 
de tos seca sin predominio de horario, acompañado con disnea 
progresiva de moderados a mínimos esfuerzos, de aproxima-
damente un mes de evolución hasta el día de la consulta. Al 
examen físico, paciente en malas condiciones generales, con 
signos vitales que reportan frecuencia cardiaca normal, presión 
arterial	en	rangos	normales,	taquipnea,	fiebre	no	cuantificada	y	
saturación de oxígeno del 88%. Piel con lesiones de psoriasis a 
nivel de miembros inferiores, miembros superiores y tronco.  En 
la evaluación pulmonar se evidenció leve grado de cianosis peri-
férica peribucal, ruidos respiratorios sobreagregados consistentes 
en estertores gruesos bibasales, sin presencia de tirajes. El resto 
del examen físico sin alteración. Se tomaron los siguientes para-
clínicos que evidencian: electrocardiograma normal, electrolitos 
normales, hemograma con leucopenia y trombocitopenia, gases 
arteriales que evidencian hipoxemia y alcalosis respiratoria no 
compensada, radiografía de tórax que muestra extensas opacida-
des intersticiales difusas diseminadas en ambos campos pulmo-
nares respetando ápices, y leve cardiomegalia de predominio del 
ventrículo izquierdo. Se decide suspender de forma permanente 
el MTX, continuando con la suplementación con ácido fólico 
por sospecha de toxicidad pulmonar por fármacos. Se brindó 
soporte ventilatorio. Se realizó lavado broncoalveolar con cultivo 
cuantitativo de esputo que descarta patología infecciosa, además 
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de Tomografía Computarizada (TC) de pulmón que demostró 
opacidades intersticiales bilaterales difusas con panalización 
periférica y basal e imágenes de bronquiectasias por neumopatía 
crónica. Paciente persistio con hipoxemia y saturación de oxígeno 
sin llegar a metas tras el soporte respiratorio, por lo que se decide 
administrar corticosteroide parenteral (desconocido). Se decidió 
la realización de biopsia pulmonar-pleural que evidenció a nivel 
macroscópico fragmentos de tejido de consistencia elástica de 
color pardo y blanquecino, y a nivel microscópico pulmón con 
arquitectura alterada por presencia de tabiques engrosados por 
fibrosis	y	cúmulos	de	células	inflamatorias	mononucleares,	que	
forman cavidades alveolares tapizadas por neumocitos tipo II 
hiperplásicas, algunas células descamadas mezcladas con ma-
crófagos dando la imagen de “panal de abejas”, además de focos 
de metaplasia ósea, y arterias con engrosamiento del endotelio 
con disminución de la luz, dando el diagnóstico de neumonitis 
crónica	intersticial	con	progresión	de	fibrosis	intersticial.	Al	alta	
se deja con oxígeno permanente y otras terapias farmacológicas 
y no farmacológicas desconocidas.
Tras 23 años del diagnóstico de neumonitis crónica intersticial 
-fibrosis	intersticial	por	MTX,	el	paciente	presentó	diferentes	cua-
dros patológicos crónicos tales como nodulosis pulmonar hiper-
metabólica sugestiva de neoplasia (resuelto), esteatosis hepática, 
síndrome metabólico de moderada intensidad, síndrome de apnea 
hipopnea obstructiva del sueño moderada, cor pulmonale crónico 
con afectación de ambos ventrículos cardiacos con fracción de 
eyección del 55%, derrame pericárdico mínimo, dilatación mí-
nima de raíz de aorta, y hallazgos de cirrosis hepática incipiente, 
hasta llegar a la muerte del paciente. 
DISCUSIÓN
Psoriasis vulgar 
La psoriasis en placa crónica o psoriasis vulgar es una dermo-
patía crónica, recidivante y sistémica caracterizada por lesiones 
cutáneas en placas eritematoescamosas gruesas y plateadas, bien 
delimitadas, bordes elevados, con distribución simétrica y tropis-
mo por zonas cutáneas como codos, rodillas, hendidura glútea y 
escalpo asociadas o no a prurito que suele ser común en estos 
pacientes.12,13 En promedio afecta de 1% a 3% de la población 
mundial.14 En Colombia se estima una frecuencia del 3% entre 
los pacientes que consultan al servicio de  dermatología.14,15 Es 
una enfermedad multifactorial cuyo principal contribuyente es la 
predisposición genética. Otros factores de riesgo asociados son 
la obesidad, el tabaquismo, consumo de alcohol, estrés, trauma-
tismos cutáneos, medicamentos como betabloqueadores, litio, 
antimaláricos	y	antiinflamatorios	no	esteroideos,	microorganismos	
como Staphylococcus aureus, Streptococcus beta hemolíticos, 
Candida albicans, especies de Malassezia y virus del VIH, y 
ambientes con climas fríos, humedad baja y ambientes secos.12,16-19 
Los hallazgos típicos clínicos de descamación, induración y eri-
tema que caracterizan a la psoriasis, son el resultado de procesos 
de hiperproliferación de la epidermis, cambios vasculares debido 
a una alta producción de factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF), prostaglandinas y óxido nítrico (NO), y de una disregu-
lación	inmunológica	como	evento	fisiopatologico	principal	de	esta	
enfermedad.14,12,16,17 El diagnóstico de esta entidad es totalmente 
clínico por medio de la inspección de las lesiones cutáneas, con-
siderando los diagnósticos diferenciales de dermatitis seborreica, 
dermatofitosis,	liquen	plano	crónico,	dermatitis	atópica,	eccema	
numular y lupus eritematoso sistemico.12,20 
Existen diferentes agentes terapéuticos usados en la psoriasis que 
incluyen	fármacos	antiinflamatorios	y	antiproliferativos	tópicos,	
fototerapia, medicamentos inmunosupresores sistémicos y recien-
temente, el uso de agentes biológicos dirigidos contra blancos 
patogénicos de la enfermedad.14 La terapia sistémica con MTX 
entra a jugar un papel importante ante un evento de psoriasis mo-
derada a severa, y se tienen en cuenta otros medicamentos como 
la ciclosporina, apremilast, además de la fototerapia o incluso la 
terapia biológica como tercera línea de manejo.13,20-22
Metotrexato (MTX)
El metotrexato (MTX) es un antimetabolito del ácido fólico de 
triple	 acción	 con	 efectos	 antiproliferativo,	 antiinflamatorio	 e	
inmunomodulador.1,23 Fue usado por primera vez en 1948 para 
el control de enfermedades malignas como leucemia infantil2,23 y 
en 1951 para el tratamiento empírico de la artritis reumatoide y la 
psoriasis; convirtiéndose en los últimos 30 años como el estándar 
de atención en el tratamiento inicial de la artritis reumatoide en el 
adulto,23,24	y	estableciéndose	como	manejo	específico	y	de	uso	sis-
témico para la psoriasis moderada y artritis psoriásica en 1958.2,25 
Con el tiempo se fue evidenciando las indicaciones de uso de este 
fármaco en otras situaciones clínicas como en diferentes formas 
clínicas de psoriasis y particularmente la artritis psoriasica;7 otras 
patologías dermatológicas como hidradenitis supurativa, eccema 
atópico,	penfigoide	ampolloso,	otras	enfermedades	ampollosas,	
dermatitis atópica, esclerodermia, entre otras;25,26 en enferme-
dades oncológicas como leucemia linfoblástica aguda infantil, 
coriocarcinoma, linfomas no hodgkinianos, linfomas menín-
geos, trastornos linfoproliferativos y varios tumores de órgano 
sólido1,26 y en otras patologías como enfermedad de Wegener, 
miositis, cirrosis biliar primaria, enfermedad de Crohn, hepatitis 
autoinmune, hepatitis granulomatosa, síndrome de Reiter, artritis 
idiopática juvenil, lupus eritematosos sistémico, incluso como 
método abortivo durante un embarazo temprano y en embarazo 
ectópico.1,9,25,26
¿Cómo es que este medicamento puede tener multifuncionalidad 
y	ser	útil	en	diversas	patologías	con	mecanismos	fisiopatológicos	
distintos?	El	MTX,	como	se	refirió	anteriormente,	tiene	una	triple	
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acción gracias a sus múltiples mecanismos de acción, algunos 
claros y otros no muy bien dilucidados. En cuanto a su función 
de fármaco antiproliferativo el MTX es un análogo antagonista 
del ácido fólico que inhibe de forma reversible y competitiva la 
enzima dihidrofolato reductasa, enzima que hace parte del me-
tabolismo del ácido fólico y se encarga de catalizar la reducción 
del ácido dihidrofólico en ácido tetrahidrofólico permitiendo la 
formación	de	sustratos	hasta	la	formación	final	de	purinas	y	su	
posterior integración al ADN y ARN. 
Otros blancos farmacológicos de este medicamento son la 
5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido transformilasa 
(ATIC) que es la enzima terminal de la vía metabólica del folato 
y	la	enzima	timidilato	sintetasa,	teniendo	como	resultado	final	la	
inhibición de la síntesis de pirimidinas. Todos estos mecanismos 
de inhibición, impiden la formación del material genético, blo-
queando	eficazmente	el	ciclo	de	división	celular.6,8,27 Se puede 
evidenciar que esta disminución de síntesis de ADN, particu-
larmente en linfocitos T activos y queratinocitos epidérmicos, 
podría ser uno de los mecanismos de acción involucrados contra 
la psoriasis placa crónica teniendo en cuenta su patogenia.26 Su 
mecanismo	de	acción	 también	puede	estar	 influenciado	por	 la	
dosis del medicamento, considerando que a una alta dosis su prin-
cipal efecto pueda estar relacionado con su antagonismo contra 
el ácido fólico, mientras que a dosis bajas, se puede relacionar 
con la capacidad de formación de poliglutamatos intracelulares,2 
los cuales aumentan más la vida media intracelular del fármaco 
permitiendo su accionar prolongado sobre las enzimas del ciclo 
del folato,26 además del aumento en la formación de adenosina, 
un	potente	antiinflamatorio	endógeno.	Las	células	que	tienden	a	
poliglutamatizar el MTX son los mieloblastos leucémicos, ma-
crófagos sinoviales, linfoblastos y células epiteliales en división.28 
Hay varias hipótesis en cuanto al mecanismo de acción del MTX 
como	 fármaco	 antiinflamatorio	 e	 inmunomodulador,	 entre	 las	
cuales se encuentra: la formación de radicales libres, disminución 
de	la	producción	de	citoquinas	proinflamatorias,	aumento	de	la	
producción	de	citoquinas	antiinflamatorias,	inhibición	del	factor	
nuclear kappa B (NF-kB) y un efecto inhibitorio sobre los linfo-
citos T por mecanismos dependientes de adenosina. Este último 
se da por medio de la inhibicion de la ATIC, lo que permite un 
aumento de adenosina en el espacio extracelular que se une a su 
recepor en linfocito y bloquea la formación de NF-kB y con ello 
la	síntesis	de	citoquinas	proinflamatorias,	contribuyendo	con	el	
efecto	 antiinflamatorio	 del	 fármaco.27 Con respecto al interés 
de este artículo, el mecanismo de acción que está mayormente 
implicado contra la patogenia de la psoriasis se relaciona con 
el	efecto	antiinflamatorio	e	inmunomodulador	del	fármaco	por	
lo que se ha propuesto que el principal mecanismo del MTX en 
psoriasis, por lo general a dosis bajas, es la inducción de apoptosis 
de linfocitos activados o por inhibición de ciertas moléculas de 
adhesión de los mismos linfocitos,7 principalmente por medio del 
bloqueo de enzimas del metabolismo de purinas, que permiten el 
acumulo de adenosina extracelular.27
El MTX puede ser administrado por vía oral o por vía parenteral, 
que incluye la vía subcutánea e intramuscular (via parenteral ac-
tualmente en desuso).1,27 Su absorción por vía intestinal se da por 
medio de un transporte activo a nivel del yeyuno proximal.27 La 
mitad del fármaco administrado se une a proteínas plasmáticas, 
principalmente albúmina, para su posterior distribución26,27 que 
permite llegar con adecuada concentración para ejecutar su me-
canismo de acción en eritrocitos, leucocitos, hepatocitos y células 
sinoviales.27	Penetra	con	dificultad	en	líquido	pleural	y	líquido	ce-
falorraquídeo alcanzando unas concentraciones muy inferiores en 
relación con las del plasma.7 Su ingreso a nivel intracelular es por 
medio del sistema de transporte RFC,1 una vez dentro de la célula 
se transforma en MTX-poliglutamato lo que impide su salida al 
no ser que sea hidrolizado a MTX-monoglutamato, acumulando 
estos poliglutamatos en varios órganos por meses.27 Tiene un 
metabolismo intestinal y hepático y su excreción principalmente 
es renal, permitiendo a diferentes fármacos disminuir su excreción 
renal como lo es probenecid, diuréticos de asa, fenilbutazona, 
ciertos antibióticos como penicilina, cefalotina, glucopéptidos, 
sulfonamidas,	ciprofloxacina,	y	promover	un	riesgo	de	toxicidad.27
En Colombia se tienen presentaciones de tabletas de 2,5 mg, 
ampollas de 50 mg en 2 ml y solución inyectable de 5 mg en 2 
ml, 50 mg en 2 ml y 500 mg en 20 ml.29 En cuanto a su posolo-
gía, desde 1971, se propuso un esquema terapéutico basado en la 
administración por vía oral de tabletas de 2,5 mg cada 12 horas 
hasta completar 3 dosis, es decir, durante un periodo de 36 horas 
semanalmente llegando hasta los 7,5 mg por semana. Después 
de la primer semana de tratamiento se aumenta o se disminuye 
la dosis de a 2,5 mg segun la tolerabilidad. El rango de dosis 
propuesta es de 7,5 a 25 mg por semana.2 Teniendo una mirada 
actual del régimen terapéutico de la psoriasis de severidad mo-
derada – severa, aun se sigue recomendando dosis incrementales 
de 7,5 a 25 mg semanales en el paciente adulto,30 incluso dando 
la posibilidad de administrar una sola dosis diaria o con dosis 
dividida en 3 tomas con un intervalo de 12 horas por dos días 
seguidos como se había propuesto inicialmente escalando en dosis 
cada dos a cuatro semanas7 obteniendo una dosis máxima semanal 
de 25 mg.28 Teniendo en cuenta que el MTX es un antifolato, se 
considera la administración concomitante de ácido fólico, a una 
dosis de 1 a 5 mg por día, en días en los que no se administre 
el MTX, uno o dos días después,  permitiendo así disminuir el 
perfil	de	efectos	adversos	del	medicamento	según	la	evidencia.10,30
Entre los efectos adversos del MTX se encuentra la intolerancia 
gastrointestinal (náuseas/vómitos, dispepsia, dolor abdominal, 
diarrea, anorexia), alteraciones mucocutáneas (estomatitis aftosa), 
alteraciones neurológicas (cefalea, vértigo, somnolencia, visión 
borrosa, depresión), alteraciones en piel (prurito, dolor, urtica-
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ria, alopecia, ulceraciones de lesiones psoriásicas), alteraciones 
genitourinarias (azoemia, hematuria, cistitis), generales (cefalea, 
fiebre,	escalofríos,	mialgias,	artralgias).2,7,27 Estos últimos pueden 
fácilmente	solucionarse	por	medio	del	ajuste	de	la	dosificación	
o con la misma suplementación de ácido fólico.27 Estos efectos 
adversos y la toxicidad del MTX van a depender de factores 
como el régimen de tratamiento de la patología a tratar, la dosis 
administrada, las concentraciones extracelulares del fármaco y 
el tiempo de exposición al mismo.2 Se ha evidenciado que en 
presencia de combinación con otros farmacos, administración 
de dosis altas (>500 mg/m2) 6,31 o dosis bajas continuadas en el 
tiempo, concentraciones extracelulares plasmáticas mayores de 1 
umol/L a las 42 horas de iniciado el tratamiento32 y un tiempo de 
exposición prolongado o de duración máxima para lograr dosis 
tóxica	(aún	no	definida)	del	tratamiento	con	MTX,26,28 existe un 
mayor riesgo de ocasionar estos efectos no deseados. Se considera 
a la concentración plasmática de MTX como el mejor predictivo 
de toxicidad.1
Con poca frecuencia se asocia a reacciones graves que amenazan 
la vida del paciente siendo la hepatotoxicidad, la mielosupresión 
o toxicidad hematológica y la toxicidad pulmonar1,4,5 las más 
llamativas e importantes en cuestiones de morbimortalidad; 
estas reacciones, posiblemente letales, se pueden manifestar 
principalmente a través de la elevación de enzimas hepáticas o 
transaminitis y mielosupresión, siendo la leucopenia la afectación 
más frecuetes, y la neumonitis intersticial aguda, respectivamente. 
Hay varios factores precipitantes que permiten un mayor riesgo 
de desarrollo de toxicidad por MTX, resaltando antecedentes 
patológicos de enfermedad renal, diabetes mellitus, obesidad, 
mal estado nutricional con hipoalbuminemia, infecciones como 
hepatitis, consumo crónico de alcohol, también el uso concomi-
tante	de	antiinflamatorios	no	esteroides,	antibióticos,	inhibidores	
de bomba de protones, probenecid, salicilatos, anticonvulsivantes, 
retinoides, entre otros medicamentos, incluso una predisposición 
genética	que	influye	sobre	todo	desarrollar	las	formas	graves	de	
adversidad del MTX, entre otros factores.26,28
Conocimientos sobre la farmacocinética y seguridad del fármaco 
han	sido	conceptualizados	y	afianzados	desde	hace	muchos	años	
con	 el	fin	de	 establecer	 instrucciones	para	 el	 uso	 correcto	del	
medicamento y prevención, particularmente de la toxicidad he-
pática, sin embargo, aún no hay medidas que permiten orientar la 
prevención de neumonitis.1 Se han creado estrategias para lograr 
su uso óptimo, por ejemplo, en España y Reino Unido a través 
de un monitoreo riguroso y de reporte obligatorio de pacientes 
en manejo con MTX5-7. La monitorización del MTX por parte 
del	profesional	de	la	salud	se	debe	hacer	con	el	fin	de	identificar	
pacientes de riesgo, ajustar la dosis de suplementación del ácido 
fólico y establecer otro tipo de medidas correctoras.1 Esto ha 
permitido disminuir la incidencia de efectos adversos, así como 
la mortalidad por toxicidad del MTX.1
Antes de la prescripción del MTX se debe realizar una valoración 
adecuada	del	paciente	que	permita	identificar	factores	de	riesgo,	
factores precipitantes de adversidad y toxicidad del medicamento 
o alguna contraindicación del mismo.2 Se contraindica el uso del 
MTX	en	las	siguientes	situaciones:	enfermedad	renal	significativa,	
hepatopatía, leucemia < 3.000/mm3, trombocitopenia <100.000/
mm3, mayor de 70 años de edad, neoplasia maligna, embarazo, 
problemas de fertilidad, historia de drogadicción, alcoholismo 
crónico, enfermedad pulmonar, infecciones sistémicas.10 Los 
exámenes de laboratorio que se deben solicitar en el pre trata-
miento con MTX para evaluar factores de riesgo de toxicidad 
son: hemograma completo con recuento plaquetario, Proteína C 
reactiva (PCR), pruebas de función renal (uroanálisis, nitrógeno 
ureico, creatinina sérica y depuración de creatinina), exámenes de 
función hepática (transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubinas), 
albúmina,	anticuerpos	contra	hepatitis	B	y	contra	hepatitis	C,	perfil	
lipídico, radiografía de tórax.2,10 La biopsia hepática se solicita en 
aquellos casos donde haya función hepática altera, alcoholismo 
y hepatopatía crónica.10
Durante el tratamiento es necesario monitorear el riesgo de toxici-
dad hematológica por medio de hemogramas de control cada una 
a cuatro semanas en primeros meses, luego cada uno a tres meses, 
considerando el volumen corpuscular medio de las hematíes como 
un indicador precoz de toxicidad medular;1,10 la hepatotoxicidad 
por medio de transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubinas de 
control cada tres o cuatro semanas en primeros meses y luego 
cada dos a tres meses, la toxicidad renal por medio de pruebas 
de función renal de control (nitrógeno ureico y creatinina) cada 
dos a tres meses; y la toxicidad pulmonar por medio de la radio-
grafía de tórax cada año y el aclaramiento de creatinina, que con 
valores menores a 79 ml/min, se aumenta el riesgo de toxicidad 
pulmonar severa, igualmente que los valores bajos de albúmina, 
que se relacionan con un mayor riesgo de toxicidad hepática y 
pulmona.2,33 En casos de encontrarse leucopenia o pancitopenia 
en estos exámenes, se recomienda disminuir la dosis o suspender 
fármaco de inmediato y hacer terapia de rescate con ácido folí-
nico, usado como antídoto frente a intoxicación por MTX2.10,30 
Si hay pruebas de función hepática anormal se debe suspender 
el tratamiento por una o dos semanas, y considerar la realización 
de biopsia hepática.2 En caso de sobredosis por MTX, es decir, 
una administración mayor de 30 mg, se debe iniciar tratamiento 
con folinato cálcico o ácido folínico.30 Se debe realizar un control 
estricto, si es posible cada mes, del paciente en tratamiento con 
MTX,	con	fines	de	detección	e	intervención	tempranas	en	caso	
de toxicidad.
MTX y toxicidad pulmonar
La frecuencia de asociación entre el uso de MTX y la toxicidad 
pulmonar puede oscilar entre el 0,3% al 7,5%,11 siendo esta la 
causa más frecuente de interrupción del tratamiento con MTX1,34 
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La toxicidad pulmonar por MTX no se relaciona con una dosis 
administrada	especifica,	evidenciándose	esta	asociación	tanto	en	
tratamientos con dosis altas en un corto periodo de tiempo como 
en en dosis bajas prolongadas en el tiempo.1
Las complicaciones pulmonares que se pueden generar debido 
al	MTX	se	dividen	en	complicaciones	inflamatorias,	infecciosas	
principalmente por gérmenes oportunistas, y linfoproliferativas 
como linfomas.35,36 Entre los patrones de enfermedad de las 
complicaciones no infecciosas de esta asociación se encuentran 
la	neumonitis	intersticial	aguda,	la	fibrosis	intersticial	pulmonar,	
bronquiolitis obliterante con neumonía organizada, hiperreac-
tividad bronquial, la nodulosis pulmonar, linfomas, y edema 
pulmonar no cardiogénico1.34 La neumonitis intersticial aguda 
representa la complicación más común y más severa sobre el 
pulmón, estimándose con una mortalidad cerca del 20%.1,9,10 Hay 
diferentes	hipótesis	fisiopatológicas	que	pueden	explicar	estos	
efectos a nivel del pulmón por parte del MTX, principalmente 
debido a efectos de reacción de hipersensibilidad o incluso por el 
mismo daño directo del MTX1.34 Varios autores concuerdan que 
es una asociación basada en la idiosincrasia farmacológica.1,8,11,37 
El reconocimiento e intervención temprana de esta condición 
clínica	permite	evitar	la	progresión	a	cambios	estructurales	fibró-
ticos irreversibles a nivel pulmonar,38 por lo que a continuación 
se presentara una guía de detección, diagnóstico y manejo de 
esta entidad. Primeramente se debe reconocer algunos factores 
de riesgo que pueden llevar a la toxicidad pulmonar por MTX, 
entre los cuales se encuentran: la edad avanzada, diabetes melli-
tus, involucración pleuropulmonar de enfermedad subyacente, 
creatinina elevada, hipoalbuminemia, y duración de un año de 
tratamiento con MTX.1,8 La sintomatología que expresan los 
pacientes	puede	ser	muy	inespecífica,	caracterizada	por	cuadros	
de disnea progresivos, tos seca o productiva, puede o no haber 
fiebre	e	 incluso	se	puede	progresar	hacia	un	síndrome	de	difi-
cultad respiratoria aguda.39 En cuadros más crónicos se pueden 
presentar	manifestaciones	de	fibrosis	pulmonar,	derrame	pleural	
o nódulosis pulmonar. Estas presentaciones clínicas tienden a 
presentarse durante o después del primer año de tratamiento con 
MTX.38,39 Al examen físico se pueden encontrar hallazgos como 
taquipnea,	crepitaciones	gruesas	o	finas,	y	cianosis	periférica.39 
Otra utilidad diagnóstica son los hallazgos en la radiografía de 
tórax donde puede haber patrones de normalidad inicialmente o 
mostrar un patrón clásico de afectación intersticial difusa.8,34,38 
En	menor	extensión,	se	pueden	evidenciar	infiltrados	alveolares	
parcheados, lesiones nodulares, adenopatías hiliares, atelecta-
sias, derrame pleural, entre otros.34 Considerando esta entidad 
como una patología intersticial, es más sensible el uso de la 
tomografía de alta resolución (TACAR),34	 que	 podría	 reflejar	
opacidades características en un patrón de vidrio esmerilado con 
o sin consolidaciones8,38. Exámenes como pruebas de función 
pulmonar, broncoscopia y lavado broncoalveolar (LBA), y la 
biopsia pulmonar también pueden ser útiles para apoyar el diag-
nóstico y descartar otras patologias.34 Las pruebas de función 
pulmonar muestran un patrón de obstrucción restrictivo.8,34,38 Los 
hallazgos	en	el	LBA	son	 inespecíficos	pero	 incluyen	aumento	
en la concentración de linfocitos T CD4+ como aumento en la 
relación Linfocitos T CD4+/Linfocitos T CD8+,34,38 también se 
puede	ver	un	aumento	o	predominio	de	neutrófilos	y	eosinófilos.8 
Por último la biopsia pulmonar, transbronquial y/o quirúrgica, se 
realiza en casos de enfermedad grave o cuando no hay mejoría 
clínica tras la interrupción del MTX.38 La biopsia se considera 
como el examen estándar de oro para el diagnóstico de enfermedad 
pulmonar	intersticial	difusa,	y	permite	confirmar	la	sospecha	de	
afectación intersticial pulmonar.8
No es posible hacer un diagnóstico imagenológico de la neumo-
nitis por MTX por medio de estas exploraciones complementa-
rios,	considerando	que	la	mayoría	de	pruebas	reflejan	resultados	
inespecíficos,	además	hay	otras	patologías	que	pueden	generar	los	
mismos patrones, tanto clínicos como imagenológicos e histoló-
gicos, especialmente, aquellos gérmenes causantes de neumonías 
atípicas como P. jirovecii,8 por lo que se considera que esta es 
una asociación con diagnóstico de exclusión o de descarte.34,38
Se han propuesto varios sistemas de puntuación diagnóstica, no 
universalizados, pero que permiten orientar al diagnóstico de 
neumonitis por MTX. Uno de los criterios diagnósticos útil en 
la práctica médica son los realizados por Searles y Mckendry en 
1987 que consisten en nueve criterios:1,34 
1. Disnea de menos de ocho semanas.
2. Taquipnea y tos no productiva.
3. Fiebre.
4. Saturación de oxígeno menor al 90% respirando aire am-
biente.
5. Leucocitos en sangre <15.000/mm3.
6. Informe histopatológico de neumonitis por hipersensibilidad 
sin evidencia de infección adicional.
7. Cultivo en sangre y esputo negativos.
8. Patrón restrictivo en pruebas de función pulmonar.
9. Infiltrados	alveolares	o	intersticiales	en	radiografía	de	tórax.
Una	puntuación	de	seis	o	más	nos	confirma	el	diagnóstico,	puntua-
ción de cinco da un diagnóstico probable y puntuación de cuatro 
un diagnóstico posible.34 Se recomienda que estos criterios sólo 
sean utilizados para acompañar la sospecha clínica diagnóstica.
El tratamiento está basado en recomendaciones debido a falta de 
estudios grandes. Lo primero que se debe hacer ante la sospecha 
y	confirmación	de	toxicidad	por	MTX	es	retirar	este	fármaco	lo	
más rápido posible.10, 34 En la mayoría de casos se presenta una 
mejoría clínica acelerada, con posterior mejoría en los hallazgos 
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radiológicos.34 Se recomienda la administración de terapia an-
tibiótica empírica en sospecha de complicación infecciosa.34,38 
También la administración de soporte respiratorio que incluye 
oxígeno y ventilación mecánica si es necesario, además del uso de 
glucocorticoides sistémicos;10,38 se recomienda metilprednisolona 
a dosis de 1 mg/kg/día, y como alternativa el uso de ciclofosfa-
mida.34 Teniendo en cuenta que la suplementación ácido fólico 
no reduce el riesgo de toxicidad pulmonar no sería útil en este 
caso38, sin embargo, sería adecuado hacer esta suplementación 
considerando la larga vida media del MTX,10 previniendo el riesgo 
de problemas futuros.
¿Cómo les va a estos pacientes que presentan esta complicación 
tan grave? por lo general los resultados de estos pacientes son 
favorables,	evidenciándose	una	baja	tasa	de	progresión	a	fibrosis	
pulmonar irreversible.38 Se ha reportado una tasa de mortalidad 
del 13%.38,40 A pesar de que el pronóstico tiene una tendencia 
favorable, se debe seguir un monitoreo de estos pacientes y con-
siderar la advertencia por parte del profesional de salud sobre las 
implicaciones que tiene el uso de este medicamento a nivel pul-
monar, concientizando a los pacientes e invitándolos a consultar 
de urgencia en caso de aparición de sintomatología respiratoria.
ANÁLISIS DEL CASO
En	el	caso	presentado	podemos	reflejar	un	paciente	con	cuadro	
clínico de lesiones típicas de psoriasis vulgaris, cuya severidad 
se estimó por medio de los datos de la historia clínica en un PASI 
de 7,8 a través de la herramienta de software en línea Psoriasis 
Area Severity Index (PASI) Calculator (1.7.3),41 revelando una 
estimación de severidad moderada. Esto sería una indicación 
para el inicio de la terapia con MTX, además considerando que 
se presentó refractariedad al tratamiento tópico inicial. 
Se debe tener en cuenta que es un paciente con otros antecedentes 
de importancia, entre ellos, la obesidad y el alcoholismo, que 
como se evidenció anteriormente representan una precipitación 
a la toxicidad por el medicamento, lo que podría ser una indi-
cación para buscar otra alternativa terapéutica. No se reportan 
los paraclínicos pre tratamiento necesarios para la detección de 
riesgo de toxicidad. 
Se	refleja	un	inadecuado	uso	del	medicamento,	obteniendo	dosis	
muy altas; 52,5 mg a la semana, durante un periodo de seis meses, 
reflejando	el	inicio	de	toxicidad	del	fármaco.	En	el	control	a	los	
seis meses del inicio de la terapia, se evidencia la mayoría de 
exámenes de control normal, exceptuando las pruebas de función 
renal donde se muestran valores altos de creatinina sérica y alte-
raciones en los valores del aclaramiento de creatinina, tomando 
esta última como un indicador de riesgo para toxicidad pulmonar 
severa según la evidencia.33 Posteriormente se hace un adecuado 
ajuste de la dosis además de la suplementación de ácido fólico. 
A los ocho meses siguientes, ya 14 meses en tratamiento con este 
medicamento, el paciente presenta un cuadro respiratorio severo 
con paraclínicos que evidencian una alta sospecha de intoxicación 
pulmonar por MTX, además de los factores de riesgo ya nom-
brados	que	también	contribuyen	a	esta	asociación,	confirmando	
así a través de biopsia pulmonar un diagnóstico de neumonitis 
intersticial	crónica	con	progresión	a	fibrosis	pulmonar	intersticial.	
Según los criterios de Searles y Mckendry, se evidencian ocho 
criterios positivos, lo que apoyaría el diagnóstico de neumonitis 
por MTX. Se hace el manejo adecuado donde se elimina perma-
nentemente el uso de MTX y otras medidas, según la literatura 
revisada, sin embargo se reportan varias complicaciones poste-
riores que llevaron al fallecimiento del paciente. 
CONCLUSIONES
El MTX ha sido y sigue siendo una de las grandes opciones te-
rapéuticas contra diferentes enfermedades, especialmente como 
agente quimioterapéutico, antirreumático y antipsoriasico, tornán-
dose con el paso del tiempo como un medicamento con una amplia 
experiencia de uso. Como toda sustancia farmacológica, también 
puede desarrollar efectos adversos tóxicos que incluso pueden 
llegar a ser una amenaza para la vida del paciente, por lo que es 
importante la realización de un monitoreo y control exhaustivo 
al	prescribir	el	MTX,	con	el	fin	de	minimizar	el	riesgo	tanto	de	
toxicidad como de morbimortalidad en el paciente. Este monitoreo 
estrecho empieza desde antes de la prescripción del medicamento 
con la detección de pacientes en riesgo de toxicidad, a través de 
la evaluación de parámetros renales, hepáticos, hematológicos y 
respiratorios. También se sigue insistiendo con la adquisición de 
muestras plasmáticas del fármaco y sus concentraciones extra-
celulares, además de técnicas de farmacogenómica para brindar 
un tratamiento más individualizado.42 
Es importante que el profesional de salud tenga la capacidad de 
realizar y reconocer una adecuada formulación de este medica-
mento, especialmente considerando que se debe administrar la 
dosis terapéutica semanalmente y no diaria. Recordar que las 
dosis altas mayores a 500 ng/m2 o las dosis bajas continuas, con 
un tiempo de exposición prolongado (desconocido en la litera-
tura), contribuyen a un riesgo aumentado de toxicidad. Además, 
se debe advertir a los pacientes de todos los efectos adversos y 
probabilidad de toxicidad al usar este medicamento. También un 
adecuado control durante la fase de tratamiento por medio de 
hemogramas de control, prueba de función hepática y renal, y 
radiografías	de	tórax,	con	el	fin	de	detectar	precozmente	indicios	
de alguna toxididas. Como resultado de lo anterior, se sugiere un 
plan de estructurado de vigilancia, control, reporte obligatorio y 
asesoramiento de pacientes en tratamiento con MTX, sobre todo 
en un país como Colombia donde no hay una regulación estricta 
de	medicamentos	como	se	refleja	en	la	venta	libre	de	los	mismos	
sin necesidad de orden médica.
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